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objectifs 

CONNAiTRE les situations d’urgence et les grands 
principes de prise en charge. 

CONNAiTRE les principes de la prise en charge en 
cas de fievre aigue chez un patient neutropenique. 
CONNAiTRE les principes de prevention des 
infections chez des patients immunodeprimes. 


L a fievre chez un patient immunodeprime est une urgence 
diagnostique et therapeutique car elle represente le plus 
souvent le seul symptome d’une infection qui sur ce ter- 
rain peut engager rapidement le pronostic vital. Sa prise en 
charge est particuliere en raison de la frequence des infections 
chez ces patients, de la lourde mortality qui leur est associee et 
de la difficulty d’obtenir un diagnostic microbiologique rapide 
(notamment chez le patient neutropenique). En cas de fievre sur- 
venant chez des sujets neutropeniques ou splenectomises, il y a 
une indication a une antibiotherapie urgente. Dans ces 2 situa- 
tions, le pronostic vital peut etre imrmediatement mis en jeu en 
cas de retard a I’initiation d’une antibiotherapie lors d’une fievre 
d’origine bacterienne. 

Au cours des autres types de deficits immunitaires et notam- 
ment de I’immunite cellulaire, les agents infectieux potentiels, 
dits « opportunistes », a I’origine de fievre, sont nombreux et 
responsables de tableaux cliniques varies, mais les causes de 
fievre chez ces patients ne sont pas toujours d’origine infec- 
tieuse et les autres causes tumorales, medicamenteuses ou in- 
flammatoires doivent toujours etre recherchees avec soin. 

Ainsi, la prise en charge d’une fievre aigue chez un patient 
immunodeprime doit comporter : 

- une caracterisation du type et de la profondeur de I’immuno- 
depression ainsi que la connaissance des agents infectieux 
qui lui sont epidermiologiquement associes ; 

- une identification precoce de signes de sepsis grave indiquant 
la mise en route d’une antibiotherapie precoce probabiliste et 


active sur les pathogenes suspectes et un eventuel transfert 
dans une unite de soins intensifs ; 

- une definition clinique puis microbiologique precise du type 
d’ infection ; 

- une reevaluation precoce (a 24-48 heures) clinique, paraclinique 
et therapeutique du malade sous traitement en fonction des 
donnees evolutives et microbiologiques disponibles. 

Enfin, il existe de nombreux moyens de prevention de la surve- 

nue des infections a adapter au type et a 1’evolution de I’immu- 

nodepression. 

Identification des situations d’urgence 

Caracterisation de I’immunodepression 

II existe schematiquement 3 grands types d’immunodepres- 

sion, s’associant a des infections qui leur sont plus specifiques 

(tableau 1) : 

- le defaut de phagocytose essentiellement represente par la 
neutropenie, definie par un taux de polynucleaires neutrophiles 
(PNN) < 1 500/mm 3 (ou < 800/mm 3 chez le sujet africain), le 
plus souvent acquise et secondaire aux chirmiotherapies anti- 
tumorales. La neutropenie s’associe a un risque infectieux im- 
portant lorsque le taux de PNN est en dessous de 500/mm 3 . 
Les neutropenies sont frequemment associees aux infections 
a bacilles a Gram negatif (origine digestive) favorisees par des 
lesions muqueuses post-chimiotherapies (mucite) mais aussi a 
cocci a Gram positif favorises par la mise en place de cathe- 
ters de longue duree et aux antibiotherapies visant les bacilles 
a Gram negatif. Les neutropenies profondes (< 500 PNN/mm 3 ) 
et prolongees exposent aussi aux infections invasives a cham- 
pignons ( Candida , Aspergillus ) ; 

- le deficit de I’immunite humorale s’associe le plus souvent a 
des infections a bacteries encapsulees et aux enterovirus. L’in- 
fection a pneumocoque chez le patient asplenique represente 
la complication infectieuse la plus frequente dans ce contexte, 
dont le pronostic en I’absence d’antibioprophylaxie reste re- 
doutable ; 
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TABLEAU 1 

Differents types d’immunodepression et leurs agents infectieux associes 

Mecanisme 

Etiologie 

Sites infectieux 

Agents pathogene 

Defaut de phagocytose 

Neutropenie 

1 hemopathies malignes (leucemie, 

1 poumon 

Precoces : 



myelodysplasie) ou non (aplasie 

1 pharynx 

1 bacteries a Gram negatif 



medullaire idiopathique) 

1 peau 

(enterobacteries, Pseudomonas 



1 chimiotherapie 

1 tube digestif 

aeruginosa) 



1 radiotherapie 

1 perinee 

1 bacteries a Gram positif 





(, Staphylococcus aureus ou a coagulase 

Anomalies fonctionnelles : 

1 corticotherapie 


negative, streptocoque ou enterocoque) 

polynucleaires neutrophiles, 

1 chimiotherapie 


En cas de neutropenie prolongee 

monocytes, macrophages 

1 radiotherapie 


severe : 



1 granulomatose chronique familiale 


1 Herpes simplex virus 



1 neutropenie congenitale 


1 Champignons ( Candida , Aspergillus) 

Deficit de I’immunite humorale 

Asplenie 

1 post-chirurgicale 

1 poumon 

1 bacteries : encapsulees : 



1 fonctionnelle : drepanocytose, irradiation 

1 ORL 

(pneumocoque, Haemophilus 



corporelle totale, lupus, amylose 

1 tube digestif 

influenzas, meningocoque), salmonelle, 




1 sang 

Campylobacter 

Hypo-y-globulinemie 

1 congenitale : liee a I’X (maladie de 

1 os 

1 parasites : Giardia 



Bruton), deficit immunitaire commun 

1 meninges, systeme nerveux central 

1 virus : enterovirus 



variable, deficits selectifs en IgA ou IgG 

1 reins, voies urinaires 




1 acquise : myelome, maladie de 





Waldenstrom, leucemie lymphoide 





chronique, lymphome, chimiotherapie, 





syndrome nephrotique 



Deficit du complement 

1 congenitaux 





1 lupus 



Deficit de I’immunite cellulaire 

Lymphopenie T globale et/ou CD4 (VIH) 

1 infection par le VIH (virus de 

1 poumon 

1 bacteries : Listeria, Salmonella, 



I’immunodeficience humaine) 

1 systeme nerveux central 

mycobacteries, pneumocoque, 

Dysfonction lymphocytaire 

1 corticotherapie 

1 tube digestif 

Nocardia, legionelle 



1 immunosuppresseurs, 

1 voies urinaires 

1 champignons : Pneumocystis jirovecii, 



anticorps anti-TNF 

1 oeil 

Cryptococcus neoformans, Histoplasma 



1 lupus, vascularite 

1 peau 

capsulatum 



1 post-transplantation (moelle 

1 foie, rate, ganglions 

1 parasites : Toxoplasma gondii, 



osseuse, organes solides) 

1 moelle osseuse 

anguillule, leishmanie 



1 lymphome de Hodgkin 


1 virus : CMV (cytomegalovirus), 



et non hodgkinien 


VZV (virus varicelle-zona), 



1 deficits congenitaux 


HSV ( Herpes simplex virus), 



(syndrome de Di George, deficits 


EBV ( Epstein-Barr virus) 



immunitaires combines severes) 




IgA : immunoglobuline A; IgB : immunoglobuline B ; TNF : tumor necrosis factor 
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Fievre chez un patient immunodeprime 

POINTS FORTS A RETENIR 

O La fievre chez un patient immunodeprime est une urgence 
diagnostique et therapeutique car elle represente le plus souvent 
le seul symptome d’une infection. 

La reconnaissance des signes de gravite Clinique (sepsis, sepsis 
severe, choc septique) associes a la fievre est essentielle car 
elle permet de debuter un traitement antibiotique probabiliste en 
urgence et fait discuter un transfert en reanimation. 

La connaissance des agents infectieux associes aux differents 
types de deficit immunitaire est indispensable pour orienter le 
bilan etiologique et le traitement anti-infectieux specifique. 

Chez les sujets neutropeniques, une antibiotherapie probabiliste 
urgente est toujours indiquee en cas de fievre car le pronostic 
vital peut etre rapidement engage s’il s’agit d’une infection 
bacterienne, dont le choix et la duree integrent le terrain et le 
tableau Clinique initial, revolution Clinique et du chiffre de PNN, 
et I’eventuelle documentation microbiologique. 

Certaines mesures preventives en particular medicamenteuses, 
adaptees au type et au niveau d’immunodepression, permettent 
de reduire significativement le risque infectieux dans cette 
population de patients a risque. 



- le deficit de I’immunite cellulaire. L’infection par le VIH est la 
principale cause de ce type d’immunodepression : la fre- 
quence, le type et la gravite des infections qui lui sont asso- 
ciees sont fonction de la profondeur de la lymphopenie CD4. 
Le deficit de I’immunite cellulaire expose preferentiellement 
aux infections a pathogenes intracellulaires : bacteries (salmo- 
nelles, mycobacteries), champignons {Pneumocystis, crypto- 
coque), parasites ( Toxoplasma , leishmanies), virus (cytomega- 
lovirus [CMV], virus varicelle-zona (VZV], Herpes simplex virus 
[HSV], virus d’Epstein-Barr [EBV]). 

Certaines situations associent plusieurs types de deficits im- 
munitaires comme I’allogreffe de moelle osseuse qui additionne 
un deficit de la phagocytose (neutropenie prolongee au decours 
du conditionnement pre-greffe) a un deficit de I’immunite humo- 
rale et cellulaire prolongee entretenu par les immunosuppres- 
seurs et la corticotherapie. 

Identification precoce et prise en charge initiale 
des signes de sepsis grave 

L’etat septique, quelle qu’en soit la gravite, est defini par la 
presence d’une infection - documentee ou fortement suspectee 

- et de signes caracterisant « la reponse inflammatoire » de I’or- 
ganisme a celle-ci. La classification des etats septiques et de leur 
gravite est basee sur I’intensite de la reponse de I’organisme a 
I’infection. Elle distingue 4 syndromes consideres comme les 
phases d ’aggravation successives de I’ infection et de la reponse 
inflammatoire a celle-ci et dont le pronostic s’aggrave a travers 
ces stades (tableau 2). Cette classification largement utilisee peut 
cependant sous-estimer la gravite d’une infection chez le patient 
immunodeprime en particulier neutropenique, mais doit etre uti- 
lisee systematiquement afin d’evaluer la gravite de I’infection. La 
presence d’un sepsis severe et a fortiori d’un choc septique doit 
amener a prendre en charge le patient immunodeprime dans 
une unite de soins intensifs. 

Bilan etiologique 

Toute fievre aigue chez un patient immunodeprime impose la 
realisation d’un examen clinique complet, en particulier perineal 
chez le patient neutropenique, a la recherche d’un foyer clinique. 
II est complete par un bilan etiologique paraclinique minimal 
comportant au moins 2 paires d’hemocultures (aerobie et anae- 
robie), un examen cytobacteriologique des urines (ECBU) et une 
radiographie de thorax. Un bilan etiologique microbiologique est 
oriente en fonction des germes suspectes et des signes cli- 
niques presents (tableau 3). 

De nombreuses infections sont liees a la reactivation, a I’occa- 
sion de I’immunodepression, de germes presents a I’etat latent 
dans I’organisme (HSV, VZV, CMV, Toxoplasma, mycobacteries). 
La connaissance pour chaque patient des antecedents cliniques 
d’infection (herpes, varicelle) et du statut serologique vis-a-vis 
de ces agents permet d’orienter les hypotheses etiologiques 
(par exemple, une serologie de la toxoplasmose negative chez 


un patient infecte par le VIH immunodeprime avec des abces 
cerebraux doit faire evoquer d’autres causes que la toxoplas- 
mose cerebrale). 

II est important de signaler que les patients tres immunodepri- 
mes peuvent avoir plusieurs infections evolutives simultanees. 

1. Fievre aigue chez un patient neutropenique 

La neutropenie febrile se definit par un chiffre de polynucleaires 
neutrophiles inferieur a 500/mm 3 (ou attendue comme telle dans 
les 48 heures) et une temperature superieure a 38,3 °C (ou > 38 °C, 
2 fois a 1 heure d’intervalle). Cette situation se rencontre fre- 
quemment apres une chimiotherapie aplasiante et represente 
une urgence therapeutique car il existe un risque important de 
choc septique en I’absence de traitement et la mortality est ele- 
vee. Le risque est moindre si la duree de la neutropenie est 
courte (< 7 jours : agranulocytose rmedicamenteuse, chimiothe- 
rapie pour cancer solide, lymphome non agressif, myelome) a 
I’inverse de la neutropenie longue (> 7 jours : leucemie aigue, 
lymphome agressif, allogreffe de moelle). 

Dans ce contexte, la fievre est d’origine inconnue dans 60 % 
des cas, alors qu’elle est microbiologiquement documentee 
dans 30 % des cas et cliniquement documentee dans 1 0 % des 
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C\J 

| Classification des etats septiques 

<c 


SRIS 

Sepsis 

Sepsis severe 

Choc septique 

^ 2 sianes Darmi : 

O temperature > 38 °C ou < 36 °C 

0 rythme cardiaque > 90 bpm 
© rythme respiratoire > 20/min ou 
hyperventilation associee 
a une PaC0 2 < 32 mmHg en air ambiant 
O leucocytes > 1 2 000 ou < 4 000/mm 3 
ou >10 % de cellules immatures 
(en I’absence d’autres causes) 

SRI + infection confirmee 

Sepsis + dysfonction d’organe 
(hypoxemie, oligurie < 0,5 mL/kg/h, 
coagulopathie, acidose metabolique) 

+ hypoperfusion (acidose lactique, 
oligurie, encephalopathie aigue) 
et/ou hypotension arterielle 
(< 90 mmHg ou < 40 mmHg 
des chiffres tensionnels habituels) 

Sepsis severe + hypotension arterielle 
persistante malgre un remplissage 
vasculaire adapte 


SRIS : syndrome de reponse inflammatoire systemique. 


s Principaux agents infectieux avec leurs localisations cliniques et leurs examens microbiologiques 
§ diagnostiques specifiques 



Micro-organismes 

Localisation 

Examens etiologique 


Germes usuels 

Urines/tube digestif/voies biliaires 
(enterobacteries, enterocoque, P. aeruginosa), 
peau/catheter (streptocoque A, staphylocoque) 

Hemocultures (Peripherie, catheter, 
examen cytobacteriologique des urines), 
prelevements pulmonaires, ponction 

CO 

Pneumocoque 

Poumon, ORL 

Antigenurie si pneumopathie 

.22 

'CD 

Mycobacterie 

Poumon ( M . tuberculosis++), ganglion, foie/rate, 

Recherche de BAAR a I’examen direct, culture sur milieu 

O 

cc 

CD 


sang, moelle osseuse, systeme nerveux central 

special (Lowenstein-Jensen), PCR 


Legionelle 

Poumon 

Antigenurie, serologie, culture 


Nocardia 

Poumon, systeme nerveux central, peau 

Recherche au direct d’un aspect evocateur de bacille 
acido-alcoolo-resistant, culture prolongee 


HSV, VZV 

Peau/muqueuse, systeme nerveux central 

Isolement ou PCR sur prelevement muqueux 

Virus 

CMV 

Sang, systeme nerveux central, oeil (VIH), poumon (greffe), 
tube digestif 

PCR sur le sang 


Adenovirus, BK virus, HHV-6, 
enterovirus 

Systeme nerveux central, sang, urine 

PCR sur le sang, urines, liquide cephalo-rachidien 


Candida 

Sang, foie/rate, os 

Examen direct et culture sur Sabouraud 

CO 

o 

E 

Aspergillus , Cryptococcus 

Poumon, systeme nerveux central 

Examen direct (encre de Chine : C. neoformans ) 
et culture mycologique, antigenemie 

Q. 

E 

cc 

o 

Pneumocystiis jiroveci 

Poumon 

Recherche de kystes a I’examen direct (crachats induits, 
lavage broncho-alveolaire), pas de culture, PCR 


Histoplasma 

Poumon, sang, systeme nerveux central 

Examen direct et culture, serologie 


Toxoplasma gondii 

Systeme nerveux central, poumon 

Serologie, examen direct, PCR (sang, liquide de ponction) 

CO 

CD 

-t— 1 

'to 

03 

s— 

Cryptosporidies, microsporidies, 
Isospora, Giardia 

Tube digestif 

Examen parasitologique des selles 

03 

Q_ 

Leishmanie 

Foie/rate, moelle osseuse, sang 

Examen direct avec recherche de parasites intracellulaires et 
culture (sang, moelle osseuse, peau), serologie 


BAAR : bacille acido-alcoolo-resistant ; HSV : Herpes simplex virus ; ORL : oto-rhino-laryngologie ; PCR : polymerase chain reaction ; VIH : virus de I’immunodeficience humaine ; VZV : virus varicelle-zona. 
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cas. Les germes isoles proviennent essentiellement de la flore 
endogene (cutanee et digestive) et sont dans deux tiers des cas 
des cocci a Gram positif [Staphylococcus aureus et coagulase 
negatifs, streptocoques) et dans un tiers des cas des bacilles a 
Gram negatif (enterobacteries, Pseudomonas aeruginosa). 

Les neutropenies prolongees exposent egalement aux infec- 
tions invasives a champignons ( Candida , Aspergillus) dont le 
pronostic est redoutable. 

Un examen clinique complet et soigneux est indique en particu- 
lier cutane (eruption), des catheters (orifice d’insertion inflamma- 
toire), de la bouche (mucite), des organes genitaux et du perinee 
(cellulite). II est a noter qu’au cours de la neutropenie les signes 
inflammatoires sont souvent attenues (pneumopathie sans ex- 
pectoration, toux seche isolee, pyelonephrite sans pyurie). 

Un bilan etiologique doit etre mene en urgence comprenant en 
plus du bilan minimal une hemoculture prelevee au niveau du 
catheter en rmeme temps qu’une hemoculture prelevee en Peri- 
pherie (pour mesurer leur temps differentiel de culture, qui, s’il 
est superieur a 2 heures, permet d’affirmer I’infection du cathe- 
ter), une coproculture avec recherche de Clostridium difficile et 
de sa toxine en cas de diarrhee et des prelevements locaux se- 
lon les symptomes. 

Une reevaluation clinique quotidienne et eventuellement mi- 
crobiologique est ensuite indiquee. 

2. Fievre aigue chez un patient asplenique 

L’absence de rate (anatomique ou fonctionnelle) dont la fonc- 
tion immunologique est multiple (phagocytose des germes cir- 
culants, synthese d’anticorps, reservoir de lymphocytes) en- 
traTne une sensibilite accrue aux infections bacteriennes, en 
particulier a germes encapsules (pneumocoque++, meningo- 
coque, Haemophilus), avec un risque eleve de choc septique. 
Enfin, chez les patients exposes en zone d’endemie palustre, 
elle favorise la survenue de formes plus severes d’ infection a 
Plasmodium falciparum. 

3. Fievre aigue chez un patient infecte par le VIH 

La primo-infection par le VIH est une cause de fievre aigue se 
prolongeant parfois plusieurs semaines. La notion de facteurs de 
risque (rapports sexuels non proteges, toxicomanie intravei- 
neuse) et la presence d’une angine traTnante, d’une poly-adeno- 
pathie, d’une splenomegalie, d’un rash cutane et d’ulcerations 
buccales et genitales, d’un syndrome mononucleosique sur I’he- 
mogramme doivent faire realiser un test serologique de depis- 
tage du VIH apres en avoir informe le patient et avec son accord. 

Chez un patient dont I’infection VIH est connue, les principales 
causes d’infections opportunistes sont etroitement liees au taux 
de lymphocytes CD4 (tableau 4) : 

- en dessous de 200 CD4/rmm 3 ou dans un contexte d’urgence 
en I’absence de prophylaxie antibiotique adaptee : pneumo- 
cystose pulmonaire, toxoplasmose cerebrale, tuberculose dis- 
seminee ; 

- en dessous de 100 CD4/mrm 3 : infection a cytomegalovirus ou 
a mycobacterie atypique, cryptococcose disseminee ; 


- a tous les stades d’immunodepression : tuberculose pulmo- 
naire, pneumopathie a pneumocoque. 

Le bilan etiologique est adapte a la recherche de ces patho- 
genes specifiques en fonction de la symptomatologie clinique 

(tableau 4) : 

- en presence de signes pulmonaires : hemocultures, examen 
cytobacteriologique des crachats, antigenurie du pneumocoque, 
recherche de mycobacterie et de Pneumocystis jirovecii 
(examen des crachats induits, aspiration bronchique, lavage 
broncho-alveolaire), gazometrie arterielle, radiographie voire 
scanner du thorax ; 

- en presence de signes cerebro-rmeninges : scanner cerebral 
ou imagerie par resonance magnetique (IRM), ponction lom- 
baire en I’absence de processus expansif intracranien avec 
recherche de cryptocoque (encre de Chine, antigene circulant 
dans le sang et le liquide cephalo-rachidien), de mycobacterie 
et de virus (cytomegalovirus, virus JC), serologie de la toxo- 
plasmose ; 

- en presence d’une polyadenopathie : cytoponction voire biop- 
sie ganglionnaire a la recherche de mycobacterie, d’un lym- 
phome ou d’une maladie de Castleman. 

4. Fievre aigue chez un patient greffe 

L’infection est la complication la plus frequente au decours de 
la greffe en raison du traitement immunosuppresseur. En cas de 
transplantation d’organe solide, ce risque est majeur dans les 
3-4 mois post-greffe, mais persiste par la suite en raison du trai- 
tement immunosuppresseur pour eviter le rejet du greffon. II est 
de plus majore en cas de transplantation pulmonaire, cardio- 
pulmonaire, hepatique ou pancreatique. L’infection de I’organe 
transplants est la plus frequente au cours du premier mois de la 
greffe, mais son risque demeure eleve par la suite, et doit etre 
systematiquement recherchee. 

L’allogreffe de moelle osseuse (ou de cellules souches peri- 
pheriques) represente une situation a part car s’ajoute a I’immu- 
nodepression medicamenteuse indiquee pour eviter le rejet du 
greffon et la reaction du greffon contre I’hote (GVH), celle liee a 
la neutropenie prolongee precedant la reconstitution medullaire, 
a I’immaturite des nouvelles cellules immunitaires et a I’hy- 
po-y-globulinemie induite par la chimiotherapie et I’irradiation 
corporelle totale du conditionnement myelo-ablatif. II est impor- 
tant de signaler que dans cette situation des pathologies non 
infectieuses peuvent se reveler egalement par de la fievre 
comme la maladie du greffon contre I’hote et qu’il est frequent 
que ces pathologies soient associees. L’autogreffe de cellules 
souches hematopoietiques, largement utilisee dans le traitement 
des lymphomes et des myelomes, pour laquelle la duree de la 
neutropenie est limitee (< 1 4 jours) et qui ne necessite pas d’im- 
munosuppresseurs, est associee a un risque infectieux modere 
s’apparentant a celui des lymphomes. 

Les agents infectieux varient schematiquement en fonction du 
delai de I’infection par rapport a la greffe et leur connaissance 
oriente le bilan etiologique (tableau 5). 
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I Agents responsables d’infections chez le patient infecte par le VIH selon le niveau de CD4 
| et la localisation Clinique et leur traitement curatif et preventif 


Taux de CD4 
par mm 3 

Infections opportunistes 
possibles 

Localisation 

preferentielles 

Traitement 

Prevention 

>500 

Tuberculose 

Poumon, ganglion, moelle 

Isoniazide, rifampicine, pyrizinamide, 

ethambutol 

Depistage et traitement 

d’une tuberculose latente 


Zona, HSV 

Peau, oeil, systeme nerveux central 

Aciclovir/valaciclovir 

Aciclovir/valaciclovir si recurrence 

frequente (> 4-6/an) 

200-500 

Candidose orale 

Cavite buccale 

Fluconazole 



Pneumopathies bacteriennes 

Poumon 

Cephalosporines 
de 3 e generation, 
macrolides (legionelle) 

Vaccination antipneumococcique 
(vaccin conjugue puis rappel 
^ 2 mois avec polyosidique) 


Maladie de Kaposi (liee a HHV-8) 

Peau, ganglions, tube digestif, 

poumon 

Traitement antiretroviral 

± chimiotherapie 



Lymphome (liee a EBV) 


Chimiotherapie, radiotherapie, 

traitement antiretroviral 



Cancers viro-induits 

Col uterin et anus (HPV), 
hepato-carcinome (HVB, HVC) 

Chirurgie, chimiotherapie, 
radiotherapie, traitement 

antiretroviral 

Depistage et traitement 
des condylomes, echographie 
hepatique et dosage 
de I’a-foetoproteine 

<200 

Pneumocystose 

Poumon 

Cotrimoxazole 

Cotrimoxazole 


Candidose oesophagienne 

CEsophage 

Fluconazole 

Fluconazole 

en cas de multirecidive 


Toxoplasmose 

Systeme nerveux central 

Sulfadiazine + pyrimethamine 

Cotrimoxazole, traitement 
d’attaque a demi-dose 
en prevention secondaire 

<100 

Infection a cytomegalovirus 

Retine, tube digestif et voies biliaires, 
systeme nerveux central 

(Val)ganciclovir, 

foscarnet 

Valganciclovir en prevention 
secondaire (CD4 < 1 00/mm 3 ) 


Mycobacteriose atypique 

Sang, ganglion, tube digestif, 

dissemine 

Clarithromycine, ethambutol 
(± rifabutine) 

Azithromycine hebdomadaire 

si CD4 < 75/mm 3 


Cryptococcose 

Systeme nerveux central, poumon, 

disseminee 

Amphotericine B+ flucytosine 
puis fluconazole 

Fluconazole en prevention 

secondaire 


Histoplasmose 

Poumons, ganglions, disseminee 

Amphotericine B, 

itraconazole 

Itraconazole en prevention 

secondaire 


Cryptosporidiose 

Tube digestif, voies biliaires 

Nitazoxamide 



N.B. Lorsque le deficit immunitaire s’aggrave les infections opportunistes s’additionnent. 

Par exemple, le patient ayant un taux < 200 CD4/mm 3 est aussi a risque de developper les infections rencontrees chez le patient ayant un taux > 200 CD4/mm 3 . 

HSV : Herpes simplex virus ; EBV : virus d’Epstein-Barr ; HHV : human herpes virus ; HPV : Eluman papilloma virus ; HVB : virus de I’hepatite B ; HVC : virus de I’hepatite C. 
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Principes de prise en charge 

Elle repose, apres la realisation des prelevements microbiolo- 
giques, sur I’administration d’une antibiotherapie probabiliste 
active sur les germes potentiellement en cause en fonction du 
contexte d’immunodepression en raison du risque devolution 
rapide vers le deces en cas de retard therapeutique. Le spectre 
de cette antibiotherapie devra egalement couvrir les germes 
precedemment isoles chez le patient (infection, colonisation) et 
potentiellement a I’origine de I’infection actuelle. Cette antibio- 
therapie sera adaptee aux donnees du bilan paraclinique et sera 
reevaluee en fonction de revolution clinique a 24-48 heures. 

Dans tous les cas, a moyen et a long terme, une diminution de 
I’immunodepression, si elle est possible, est indiquee pour opti- 
miser la reponse anti-infectieuse et prevenir les eventuelles reci- 
dives. 

Chez le patient neutropenique 

En I’absence de signe evoquant un foyer clinique une rmono- 
therapie avec une betalactamine a large spectre a activite anti- 
pyocyanique (cephalosporines de 4 e generation, carbapenemes, 
carboxy- ou ureido-penicilline + inhibiteur de penicillinase) est 
recomrmandee. En presence de signe de gravite et/ou de suspi- 
cion de bacterie multiresistante, afin d’obtenir une activite syner- 
gique contre les bacilles a Gram negatif et limiter I’emergence de 
souches resistantes, son association a un aminoside se justifie. 
II est egalement indique d’associer un glycopeptide uniquement 
s’il existe des signes defection de catheter, en cas de sepsis 
severe ou si le patient est connu pour etre colonise a Staphylo- 
coccus aureus resistant a la methicilline. 

En presence d’un foyer clinique, I’antibiotherapie a large spectre 
doit etre active est sur les germes qui lui sont epidemiologique- 
ment associes (tableau 6). 

La persistance de la fievre rmalgre une antibiotherapie a large 
spectre doit faire systematiquement rechercher une infection a 
champignon (scanner thoracique, antigenemie aspergillaire) et, 
si la neutropenie persiste, ajouter un traitement antifungique pro- 
babiliste, a large spectre et par voie systemique, type amphote- 
ricine B ou ses derives ou caspofungine. 

Une antibiotherapie orale en externe peut etre proposee 
(amoxicilline/acide clavulanique + ciprofloxacine) chez I’adulte, 
en cas de neutropenie courte et en I’absence de signe de sepsis 
et/ou de foyer infectieux documents, et sous surveillance rmedi- 
cale ambulatoire. 

Chez un patient asplenique 

Une antibiotherapie active sur le pneumocoque est a debuter 
rapidement, y compris en I’absence de point d’appel clinique et 
apres la realisation des prelevements microbiologiques par une 
cephalosporine de 3 e generation (ceftriaxone ou cefotaxime), 
rmeme si le patient a ete vaccine contre le pneumocoque et s’il 
regoit une antibioprophylaxie. 


II est important au decours de I’episode infectieux de reprendre 
la prophylaxie par penicilline au long cours. 

Chez un patient infecte par le VIH 

Le traitement anti-infectieux probabiliste prendra en compte le 
risque d’infection opportuniste selon le niveau d’immunodepres- 
sion (taux de lymphocytes CD4) et la localisation du foyer cli- 
nique (tableau 4). En I’absence de signe de mauvaise tolerance 
de I’infection et d’orientation clinique, il n’est pas recommande 
de debuter en urgence une antibiotherapie probabiliste. Une 
surveillance clinique attentive et reguli ere est recommandee en 
attendant les resultats des examens paracliniques. 

Chez un patient greffe 

En I’absence de neutropenie profonde, d’asplenie ou de 
signes de sepsis, une antibiotherapie precoce probabiliste n’est 
pas indiquee au benefice d’une surveillance clinique pluriquoti- 
dienne et en attendant les resultats des examens paracliniques. 

La prise en charge anti-infectieuse est a adapter egalement 
selon le risque d’infection opportuniste qui differe selon le delai 
par rapport a la greffe et la localisation clinique (tableaux 5 et 6). 

Prevention 

Chez le patient neutropenique 

Les mesures d’ hygiene reposent avant tout sur les precau- 
tions standard, essentiellement I’hygiene des mains. L’interet 
des mesures d’isolement protecteur est controversy pour les 
neutropenies inferieures a 7-10 jours. 

Les mesures preventives doivent etre maximales (chambre a 
flux laminaire, alimentation sterile...) pour les inductions de leu- 
cemie aigue et les allogreffes de cellules souches hematopoie- 
tiques. 

La decontamination digestive n’a jamais fait la preuve de son 
efficacite, et ne peut qu’augmenter le risque d’emergence de 
bacteries multiresistantes. L’antibiotherapie systemique prophy- 
lactique par fluoroquinolones orales (levofloxacine, ciprofloxacine) 
peut etre envisagee chez les patients a haut risque (neutropenie 
^ 100/mm 3 pour une duree > 7 jours). 

Un traitement antifongique prophylactique a montre un bene- 
fice chez certains patients d’hematologie ou greffes d’organes 
solides. Une prophylaxie par fluconazole permet de prevenir la 
survenue d’infection invasive a Candida lors des allogreffes de 
cellules souches hematopoietiques (CSH) et des chimiotherapies 
d’induction des leucemies aigues. Une prophylaxie par posaco- 
nazole pour prevenir la survenue d’aspergillose invasive est re- 
commandee lors des neutropenies suite aux chimiotherapies 
des leucemies aigues myelocytaires et au cours des syndromes 
myeloproliferatifs. 

Les facteurs de croissance hematopoietiques sont recom- 
mandes en prophylaxie quand le risque de neutropenie post- 
chirmiotherapie est superieur a 20 %. L’absence de benefice 
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Item 187 


FIEVRE CHEZ UN PATIENT IMMUNODEPRIME 


► 


LO 

ID 

| Risque infectieux en fonction du delai par rapport a la greffe, bilan etiologique et prevention 

<c 


Post-greffe 

Phase precoce 
(< 30 j) 

Phase intermediaire 
(1-6 mois) 

Phase tardive 
(> 6 mois) 

Prevention 

Allogreffe de moelle 

Infection virale : EISV+++ 

Infections virales : CMV+++, 
adenovirus, EBV (syndrome 
lymphoproliferatif) 

Infections virales : VZV++ 

HSV, VZV : aciclovir/valaciclovir 

CMV : valaciclovir, valganciclovir 


Infections bacterienne liees a la 
neutropenie (Gram + > Gram -) 

Infections bacteriennes a germes 
usuels (poumons, urines...), 
opportunistes ( Nocardia , 
mycobacteries, Listeria 
monocytogenes, Legionella) 

Infections bacteriennes : idem 
+ germes encapsules 

Levofloxacine ou ciprofloxacine 
pendant la neutropenie (si > 7 j) 
Vaccination (pneumocoque, 
Haemophilus) 


Infections fongiques invasives : 
Candida 

Infections fongiques : Candida, 
Aspergillus 

Infections fongiques : 

Aspergillus, cryptocoque 

Fluconazole pendant la neutropenie 
Posaconazole en cas de 
neutropenie ou GVH traite par 
corticoides 



Infections parasitaires : 
Pneumocystis jiroveci, 

Toxoplasma gondii 

Infections parasitaires : idem 

Si persistance du deficit 
immunitaire 

Cotrimoxazole 

Transplants d’organe solide 
(coeur, poumon, rein, foie) 

Infections nosocomiales 
« postoperatoires » 

Idem allogreffe + 

- rein : voies urinaires (bacteries, 
BK virus) 

- coeur, poumon : pneumopathies 

- foie : infection hepatobiliaire, 
recidive de d’hepatite virale (B, C) 

Idem allogreffe 

Anti-hepatite B (entecavir, tenofovir, 
lamivudine) 


CMV : cytomegalovirus ; EBV : virus d’Epstein-Barr ; GVH : greffon contre I’hote ; HSV : Herpes simplex virus ; VZV : virus varicelle-zona. 


demontre sur la survie, associee au cout eleve, ne justifie pas 
d’utiliser des facteurs de croissance myeloides en cas de 
neutropenies febriles, sauf exception. 

Chez le patient infecte par le VI H 

La prise reguliere d’une antibioprophylaxie primaire par cotri- 
moxazole (Bactrim) est indiquee lorsque le taux de CD4 est 
inferieur a 200/mm 3 (ou < 15 %) pour la prevention des infec- 
tions a Pneumocystis et Toxoplasma, ou secondaire au de- 
cours defections opportunistes (pneumocystose, toxoplas- 
mose, cryptococcose, mycobacteriose, CMV) [tableau 4] et ce 
jusqu’a la restauration immunitaire suffisante (CD4 ^ 200/mm 3 , 
^ 15 %). 

Chez le patient asplenique 

L’asplenie (splenectomie ou deficit fonctionnel) justifie a la fois 
une vaccination contre les germes les plus frequemrment irmpli- 
ques (pneumocoque, Haomophilus influenzas, meningocoque), 
de preference avant la splenectomie, et une antibioprophylaxie 
par la penicilline au long cours (a poursuivre au minimum 2 ans). 


Chez le patient greffe 

Les moyens de prevention varient en fonction du type de 
greffe, du delai par rapport a la greffe et de revolution du regime 
immunosuppresseur (tableau 5). 

Une multi-antibioprophylaxie est generalement indiquee pour 
prevenir les infections, comprenant de raciclovir/valaciclovir 
(HSV, VZV et aussi cytomegalovirus en cas de transplantation 
renale), du cotrimoxazole ou sulfadoxine + pyrimethamine 
{Pneumocystis, Toxoplasma), de I’amoxicilline en cas de risque 
d’asplenie post-greffe (greffe de CSH), d’antifongiques azoles 
chez I* allogreffe de rmoelle (fluconazole : Candida, posaconazole 
en cas de maladie du greffon contre I’hote traitee par corti- 
co'ides : Aspergillus ).• 


S. Gallien et J.-M. Molina declarent n’avoir aucun lien d’interets. 
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Agents responsables d’infections chez les patients neutropeniques et greffes en fonction 
de la localisation Clinique et leur traitement 









Foyer Clinique 

Germes en cause 

Antibiotherapie 

Lesions vesiculeuses, mucite 

HSV, Candida , streptocoques 

Aciclovir IV, fluconazole, penicilline 

Lesions ulcero-necrotiques 

Anaerobies, streptocoques 

Amoxicillline + acide clavulanique 

Vesicules 

HSV, VZV 

Aciclovir IV 

Lesions necrotiques 

Enterobacteries, Pseudomonas, infections fongiques 
invasives 

Piperacilline-tazobactam + amikacine, ceftazidime, imipeneme, 
cefepime, antifongiques systemiques 

Inflammation, suppuration 

Staphylocoque, bacilles a Gram negatif (pyocyanique) 

Glycopeptides, betalactamines a activite 
anti-pyocyanique 

Suppuration, necrose 

Enterobacteries, anaerobies, Pseudomonas, 
streptocoques 

Imipeneme ou piperacilline-tazobactam 

Infection localisee 

Enterobacteries, enterocoques, anaerobies 

Imipeneme ou piperacilline-tazobactam + amikacine 

Pneumopathie 

Enterobacteries, pneumocoque, Pseudomonas, 
Staphylococcus aureus 

Legionelle (si echec de I’antibiotherapie) 

Aspergillose invasive 

Piperacilline-tazobactam ou cefepime ou imipeneme 
+ glycopeptide + amikacine ou ciprofloxacine 

Macrolide ou fluoroquinolone 

Voriconazole 
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Recommandations des Societes americaines de greffe de moelle 
et de transplantation : 

- Biology of Blood and Marrow Transplantation 2009;1 5(1 0):1 1 43-238; 
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Message de I'auteur 


La question requiert des connaissances precises en microbiologie 
et en immunologie pour faire le distinguo entre les differents risques 
infectieux en fonction des differents types d’immunodepression 
et ainsi orienter la prise en charge diagnostique et therapeutique. 

Les questions posees dans un dossier progressif pourraient allier 
des questions de cours, par exemple sur I’epidemiologie des infections 
et sur les types d’immunodepression, et des questions d’ interpretation 
d’examens complementaires microbiologiques ou radiologiques 
et d’analyse therapeutique. Par ailleurs, une bonne connaissance 
de la question « Infections a VI FI » (item n° 165) qui recoupe 
en de nombreux points I’item n° 187, sera un complement dans 
I’apprentissage de cet item. 
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Item 187 



FIEVRE CHEZ UN PATIENT IMMUNODEPRIME 


Qu’est-ce qui peut tomber a I’examen ? 


CAS CLINIQUE 

Un patient de 32 ans infecte par le VIH chez qui une leucemie aigue wlymphoblastique 
a ete diagnostiquee, vient de debuter une polychimiotherapie. 

Dix jours apres la fin des perfusions de cytotoxiques, il presente une fievre a 38,4 °C 
pour laquelle il consulte aux urgences. 

Son examen Clinique revele une pression arterielle a 1 00/70 mmHg, une frequence 
cardiaque a 1 00 batt/min, une saturation en 0 2 a 98 %. 

L’examen physique est sans particularite hormis une perte de cheveux. 

Son hemogramme montre les resultats suivants : hemoglobine 7 g/dL, globules blancs 
450/mm 3 , plaquettes 1 50 000/mm 3 . 

Voici des exemples des questions en rapport avec cet item. 


QUESTION 1 

Quels sont les germes les plus 
susceptibles de provoquer un choc septique 
rapidement dans cette situation en I’absence 
d’antibiotherapie ? 

QUESTION 2 

Quel examen microbiologique specifique est 
indique en cas de presence d’une voie veineuse 
centrale dans ce contexte ? 


QUESTION 3 

Parmi les antibiotiques suivants, 
lesquels sont indiques dans cette 
situation en premiere intention ? 

QUESTION 4 

Selon vous, la decouverte 
d’ulcerations buccales douloureuses 
evoquerait quel agent intectieux 
dans ce contexte ? 


QUESTION 5 

Un traitement par piperacilline/tazobactam 
a ete debute dans I’heure qui a suivi sa prise 
en charge aux urgences. 

Le lendemain, il reste toujours febrile 
et son etat Clinique n’est pas modifie. 

Les hemocultures n’ont pas pousse. 

En I’examinant, vous remarquez a I’inspection 
que I’orifice d’insertion du catheter veineux 
central est inflammatoire. 

Quelle(s) modification(s) dans la prise en charge 
therapeutique de ce patient cette observation 
doit-elle vous faire prendre ? 

QUESTION 6 

Parmi les examens complementaires suivants, 
lesquels sont recommandes en premiere 
intention pour le diagnostic d’une infection 
fongique invasive en cas de neutropenie 
prolongee ? 
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